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We retrospectively evaluated the efﬁcacy and toxicity of low-dose estramustine phosphate (EMP)
monotherapy in patients with castration-resistant prostate cancer (CRPC). We administered EMP at 140 or
280 mg/day to 89 patients between January 2003 and December 2012. None of the patients were receiving
concomitant dexamethasone and none had ever been treated with docetaxel. Fifty-three patients (59.6%)
experienced a decline in prostate-speciﬁc antigen (PSA) levels, including 20 (22.5%) with a decline of more
than 50%. The median time to PSA progression was 90 days. PSA-progression-free survival was
signiﬁcantly longer in patients treated with EMP 140 mg compared with patients treated with EMP 280 mg,
and there was no signiﬁcant difference in the incidence of adverse events between the two groups. The most
frequent toxicities were nausea and anorexia. Two patients had grade 3 adverse events of pulmonary
embolism and liver dysfunction. EMP treatment was discontinued in nine patients (10.1%) because of side
effects (nausea and anorexia in 7, liver dysfunction and lacunar infarction in 1). Low-dose EMP
monotherapy is well tolerated and can effectively reduce PSA levels.
(Hinyokika Kiyo 63 : 57-62, 2017 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_63_2_57)











tard と estradiol-17β-phosphate の合剤で，微小管の重
合阻害とテストステロン抑制により，前立腺癌に対し
抗腫瘍効果を発揮する1)．EMP は1970年代初めから
CRPC 患者に対する治療の選択肢の 1 つであり，特
に腫瘍マーカーとして PSA が発見された後，他の化
* 現 : 公立豊岡病院
** 現 : 愛媛大学医学部泌尿器科
学療法との併用で評価された2,3)．










CRPC に対し，2003年 1 月∼2012年 1 月に低用量
EMP（140 or 280 mg）療法を開始した患者のうち，デ
カドロンとの併用・ドセタキセル治療歴のある症例を
除いた89例を対象とし retrospective に検討した． 4例
（4. 5％）で精巣摘除術を施行しており，85例
（95.5％）で LHRH agonist を使用していた．エチニ
ルエストラジオール・クロルマジノンあるいはホス
泌尿紀要 63 : 57-62，2017年 57
Table 1. Clinical characteristics of the 89 patients
studied
No of patients 89












PSA nadir at ﬁrst hormone therapy (ng/
ml) (median) 0
-215.2 (0.372)
Hormone therapy duration before EMP
(month) (median) 3
.7-172 (28.1)





Hormone therapy before EMP (％)
Bicalutamide 89 (100)
Flutamide 61 (68.5)
Other estrogen drugs 22 (24.7)
Dexamethasone 1 (1.1)
Other estrogen drugs before EMP administration (％)
Yes 21 (23.6)
No 68 (76.4)




140 mg 30 (33.7)
280 mg 59 (66.3)
フェストロールといった他の女性ホルモン剤投与後の
症例は除外していない．EMP の投与量を 140 あるい
は 280 mg にするかは担当医の判断によった．
まず年齢，病期，診断時 PSA，Gleason score，初期
ホルモン治療時の PSA nadir，EMP 開始までのホルモ
ン治療期間，前ホルモン治療薬の数，EMP 開始時の
PSA を解析した．




を cox proportional hazard model を用いて検討した．
また EMP 140 mg と 280 mg 投与群間についても比
較検討を行った．両群の PSA 無増悪期間を Kaplan-
Meier 法で解析し，log-rank 検定で比較を行った．
有害事象についても検討を行った．
増悪日は，EMP 開始後 PSA 低下がみられた症例は
PSA nadir 値より，一方 PSA 低下を認めなかった症例
は開始時 PSA 値より，ともに 4週以上あけて25％以




有害事象は，common terminology critera for adverse
evets（CTCAE）v 4.0 を基準とした．統計学的解析は





89例の臨床的特徴を Table 1 に示した．PSA 値（中
央値）は，内分泌療法開始前が 91.5 ng/ml，初期ホ
ルモン治療時の nadir が 0.372 ng/ml，EMP 開始時が
14.2 ng/ml であった．病期はD期が74％であった．
21例で女性ホルモン剤投与歴があった．EMP 140 mg




53 例（59. 6％）で PSA の 低 下 を 認 め，20 例
（22.5％）で50％以上の PSA の低下を認めた． 5 例
（5.6％）で EMP 投薬開始後の PSA 測定前に副作用
により投薬を中止した． 5例を除く84例の EMP 治療











ルモン治療期間，EMP 開始時の PSA，EMP の投与量
が，PSA 低下効果の予測因子となるかを cox pro-
portional hazard model を用いて検討した（Table 2）．






EMP 140 mg 投与群と 280 mg 投与群の臨床的特徴
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Fig. 1. Waterfall plots of ％ change in PSA after EMP therapy.
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Fig. 2. Kaplan-Meier curve of PSA progression-free survival.
を Table 3 に示した． 2群間で有意差を認めた項目は
なかった．つぎに両群間でPSA無増悪期間を比較した
（Fig. 4）．PSA 無増悪期間は EMP 140 mg 投与群で
0.9∼40.7カ月（中央値5.8カ月），EMP 280 mg 投与
群で0.4∼28.3カ月（中央値2.5カ月）であり，log-
rank 検定で P＝0.035 と EMP 140 mg 投与群で有意に
長い結果となった．一方副作用についても比較検討し
たが，EMP 140 mg で14例（46.7％），EMP 280 mg で
22例（37.3％）に副作用を認めたが，両群間に有意差
を認めなかった（P＝0.39）．また EMP 140 mg の30例
について EMP 投与中の臨床経過を swimmers plot で示
した（Fig. 5）． 1例が grade 3 の肝障害のため投与終









Fig. 3. (A) Kaplan-Meier curve of disease-speciﬁc
survival. (B) Kaplan-Meier curve of overall
survival.
Table 2. Univariate and multivariate analyses of PSA progression-free survival
Variable
Univariate Multivariate
HR OR (95％ CI) P value HR OR (95％ CI) P value
Age
≤76 (40) Ref ― 0.10
＞76 (40) 1.46 0.92-2.30
Gleason score
≤7 (29) Ref ― 0.65
≥8 (47) 0.90 0.56-1.44
Stage
≤D1 (31) Ref ― 0.66
D2 (49) 0.90 0.57-1.43
Hormone therapy duration before EMP (day) (median)
≤843 (40) Ref ― 0.088 Ref ― 0.16
＞843 (40) 0.68 0.43-1.06 0.72 0.46-1.13
PSA before EMP therapy (ng/ml)
≤14.2 (40) Ref ― 0.62
＞14.2 (40) 1.12 0.72-1.75
EMP
140 mg (29) Ref ― 0.047 Ref ― 0.079
280 mg (51) 1.61 1.01-2.57 1.53 0.95-2.46
○5副作用
副作用は嘔気・食思不振といった消化器症状を
grade 1 16例，grade 2 6例，計22例（24.7％）で認め
最も多く，続いて浮腫を grade 1 5例，grade 2 1例，
計 6例（6.7％），女性化乳房 grade 2 を 6例（6.7％）
で認めた．副作用を認めたのは，EMP 140 mg で14例
（46.7％），EMP 280 mg で22例（37.3％）であり，有
意差を認めなかった（P＝0.39）．重篤な合併症とし
て grade 3 の肝障害（EMP 280 mg 投与），肺塞栓をそ
れぞれ 1例（EMP 140 mg 投与）に認めた．副作用が
原因による中断は 9例（10.1％）であり， 7例が消化
器症状により，肝障害・ラクナ梗塞によりそれぞれ 1
例中断した．また EMP 140 mg 投与群での中断例は 2












法の phase II 前向き臨床試験を報告している．31人の
患者に対し EMP 280 mg を投与し，50％ PSA 低下を
32％で認め，従来量と比べて遜色ない効果であったと
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Fig. 4. Kaplan-Meier curve of PSA progression-
free survival in patients treated with 140 or
280 mg/day EMP.
Table 3. Comparison of characteristics between patients treated with EMP 140 or 280 mg
140 mg (n＝30) 280 mg (n＝59) P value
Age (median) 63-86 (77) 57-95 (75) 0.28
Gleason score
≤7 (％) 8 (27.6) 26 (46.4) 0.093
8≤ (％) 21 (72.4) 30 (53.6)
Stage
≤D1 (％) 13 (43.3) 19 (32.2) 0.30
D2≤ (％) 17 (56.7) 40 (67.8)
Initial PSA (ng/ml) (median) 3.2-1,619 (88) 5.3-11,581 (97) 0.94
PSA nadir at ﬁrst hormone therapy (ng/ml) (median) 0-64 (0.29) 0-215 (0.41) 0.37
PSA before EMP therapy (ng/ml) (median) 0.94-419 (13.5) 0.56-1,443 (17) 0.76









た可能性がある．また本検討では EMP 140 mg 群と
280 mg 群で PSA 無増悪期間を比較したところ 140 mg
群の方が有意に長い結果となった．これについては，
140 mg 群の方が有意差はないものの EMP 前のホル
モン治療期間が長かったためかもしれない．あるい









る．井上らの報告では EMP 280 mg 投与で副作用によ
る服用中止は 3％のみであった5)．ただし limitation
として本報告は後ろ向き研究であり，副作用を過小評
価していると思われる．一方，EMP 140 mg 群と 280
mg 群の比較では副作用の有意差は認めなかった．
EMP による重大な副作用として血栓症が挙げられる
が，本検討では 2例認めた． 1例は grade 3 の肺塞栓
であり入院を要した．EMP が著効していたのでワー
ファリン内服し継続した．もう 1 例はもともとワー
ファリンを内服していた患者に grade 1 のラクナ梗塞
を発症し EMP 投与を中止した．EMP 投与患者の約
4％に grade 3 以上の血栓症が起こるという報告もあ









CRPC 治療における EMP 療法の普遍的な効果の有無
が明らかになることが期待される．
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